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Π. Σκαπινάκης Καθ. Ιατρικής Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων -- Α. Γερμενής, Οµότ. Καθ. Ιατρικής 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας: 


Αὐσιγαςϊ 


Της ἵθιπῃ εΠτίσαἱ αρρΓαἰςα[, ἂς µ5θα ἰπ ονἰάεπεςθ-ραςθα πιεαϊἰσίπθ (ΕΒΜΙ), γε[εΓς ἵο ἴπθ αρρ[ἰσαϊίοη 
οἳ ριθααϊθιπιίηθα ῥργἰπεῖρἰθς αΠπα Γγω]ες ΤΟΙΓ ἁςςθςσίηπρ ἴηπο πιαϊπμοαοιορίσαί αιθ[ἴγ απα οἰἰηίσαι 
μςε[μ]ηεςς οἵ α ςοἰθηῖί[ίο αΓἴίεἰ6. Οἱ εοι:ςςε, ἵπα ηθθα ἴο εναἰμαῖς πιθαϊἰσα| ςἴωσίες ἰς ποῖ Πονν. 
Ηοννενεγ, ἴπε ηενν “οχαπιρἰε” (αεοογαἰΠρ ἵο ΤήοΠΊᾶς ΚΠΙΙΠ) οἱ ΕΒΜΙ ρἰασες ρΓεαϊ επιρῃαςσίἰς οη ἴΠίς, 
Ρεεαυςε ἰῖ αἰπῃς ἴο 5ΘάΓΟΠ {ΟΓ ἴῃε ϱε5ΐ ἱπαἰσαϊίοης αΠα, ἴΠ6Γ6ίοΓ6, ρΓ6ςρροςος ἴπΠο αρρ[ἱσαϊἴίοη οἵ 
ἃ ογςἰθιαϊίςο πιεῖῃοα οἱ ργογΙἰζαϊϊίοη απαά δνα|μαϊίοη οἳ ἴπο ἱπαίϊσαϊίοης. 6ΓΙἳἰσαἱ ονα[μαϊίοη οἱ ἵῃθ 
{θγαϊῖμΓοα ἰς ἴπε εεηίΓα| ςἴἵερ ἵη ἴπο ΕΒΜ ῥΓοςθςς ἁαπα ΓθαιίΓες οἰἰπίσαἱ ΚποννΙθάρε οἱ ΓΘ5θᾶΓΕ[ῃ 
ΠΙΘΙΠΟάΟΙΟΡΥ απα ε[ἰπίσαἱ ερἰἀθΠἹΙΟΙΟΡΥ. 


Ο όρος κριτική αξιολόγηση (εΠϊίςαἰ αρρΓαϊςα|), όπως έχει χρησιµοποιηθεί στα πλαίσια της 
βασισµένης σε ενδείξεις Ιατρικής (ενἰαεπεςθ-ραᾶςεα πιθα[ἰςείπε, ΙΒΕ) αναφέρεται στην εφαρµογή 
προκαθορισµένων αρχών και κανόνων για την εκτίµηση της μεθοδολογικής ποιότητας και της 
Κλινικής χρησιμότητας ενός επιστημονικού άρθρου. Η αναγκαιότητα αξιολόγησης των ιατρικών 
μελετών δεν είναι Φυσικά καινούργια. Το νέο, όµως, “παράδειγμα” (κατά τον ΤΠοπΊας ΚΠΙΙΙΠ) 
της ΙΒΕ δίνει εξέχουσα βαρύτητα σε αυτό, επειδή αποσκοπεί στην αναζήτηση των βέλτιστων 
ενδείξεων και, συνεπώς, προὐποθέτει την εφαρµογή µιας συστηματικής µεθόδου ιεράρχησης 
και αξιολόγησης των ενδείξεων. Η κριτική αξιολόγηση της βιβλιογραφίας συνιστά το κεντρικό 
βήμα στη διαδικασία της ΙΒΕ (πίν. 1) και απαιτεί από τον κλινικό γιατρό γνώσεις ερευνητικής 
μεθοδολογίας και κλινικής επιδηµιολογίας. 


Πίνακας Ί. Τα βήματα της βασισµένης σε ενδείξεις Ιατρικής, 


ΒΗΜΑ Ίο. διατύπωση του κλιικού προβλήματος υπό µορφή απαντήσιµων ερωτημάτων 

ΒΗΜΑ 2ο. Αναζήτηση και ανεύρεση όλων των σχετικών πληροφοριών 

ΒΗΜΑ 3ο. κριγκή αξιολόγηση των πληροφοριών 

ΒΗΜΑ 4ο. Εφαρµογή πων αποτελεσμάτων της αξιολόγησης σύμφωνα µε την κλινική εμπειρία του γιατρού 
(ομπισαἱ οχρειδα]. τη βιολογική ὀιαπερότητα και τις αξίες του αρρώστου και τς συνθήκες 


ΒΗΜΑ 5ο. Αξιολόγηση του τρόπου εφαρµογής 


Στη συνέχεια, συνοψίζονται οι αρχές, πάνω στις οποίες βασίζεται η αξιολόγηση ενός 
επιστημονικού άρθρου, µε την αδρή σειρά που ακολουθείται κατά τον σχεδιασμό και την 
πραγματοποίηση µιας ερευνητικής μελέτης. Συζητούνται οι βασικοί τύποι (σχέδια) των 
ιατρικών μελετών, εξετάζονται οι κύριες στατιστικἑς διαδικασίες, που ακολουθούνται κατά την 
ανάλυση των ερευνητικών δεδοµένων (στατιστική σημαντικότητα), παρουσιάζεται οτρόπος, µε 
τον οποίο διερευνώνται οι συσχετίσεις που ανευρίσκονται ως προς την αιτιακή συνάφεια 
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(αιτιολογική συμπερασματολογία), και, τέλος, σχολιάζεται η έννοια της κλινικής σε 
αντιπαραβολή µε εκείνη της στατιστικής σηµαντικότητας. 


Τύποι Και σχέδια ερευνητικών μελετών: 


Ἵα πιο σημαντικά θέµατα στ’ ερευμική μεθοδολογία ὃν 
αναφθρονται σι σπατστικὺς ὀιμδικασίος. ίνα περισσύτρο 
επιστημονικής παρά ασπατιστικής υφής Και σχετίζούτα! μὲ τον 
αρχιηκτονικό σχεδιασμό τής ὀρεύνας. όχι µε τους αριθμούς µε τους 


οποίους τὰ δεδομένα κωδικυποιούντα! καὶ ἑρμηνούονται ΤΓΟΙΗΝΙΕΙΗ Π974) 


Ο καλός σχεδιασμός µιας µελέτης αποτελεί βασική προὐπόθεση για την επίτευξη 
μεθοδολογικής εγκυρότητας. Κάθε ερευνητικό ερώτημα (που µπορεί να αφορά 
την αιτιολογία, τη διάγνωση, την πρὀγνωση-φυσική ιστορία ἠ την πρόληψη-ὑεραπεία ενός 
νοσήµατος) απαιτεί διαφορετικό σχεδιασμό για τη διερεὐνησή του. Ο λανθασμµένος 
σχεδιασμός οδηγεί αναπόφευκτα σε ελλιπή εσωτερική εγκυρότητα (ο βαθμός, κατά τον οποίο 
τα αποτελέσµατα της έρευνας προσεγγίζουν την “αλήθεια”) και, κατά συνέπεια, και εξωτερική 
εγκυρότητα(ο βαθμός, κατά τον οποίο τα αποτελέσµατα µιας έρευνας μπορούν να 
εφαρμοσθούν σε ευρύτερους πληθυσμούς, δηλαδή σε “πραγματικές συνθήκες”). Η ελλιπής 
εγκυρότητα, αντίθετα µε ό,τι πιστεύεται, δεν µπορεί να βελτιωθεί µε τη χρήση περίπλοκων και 
δυσνόητων στατιστικών τεχνικών. 


Οι ερευνητικές μελέτες διακρίνονται σε πρωτογενείς, απὀ τις οποίες προκύπτουν πρωτότυπα 
δεδοµένα, και σε δευτερογενείς που συνοψίζουν δεδοµένα πρωτογενών μελετών. Οι 
πρωτογενείς μελέτες διακρίνονται περαιτέρω σε µη πειραματικές ή μελέτες παρατηρήσεως 
(οικολογικές, συγχρονικές, ασθενών-μαρτύρων και διαχρονικές ή µελέτες κοόρτης) και σε 
πειραματικές (κυρίως οι τυχαιοποιηµένες ελεγχόμενες μελέτες, Γαπάοπιίζεά εοπῖγοἰἰεα Ἰγίαις). 
Κάθε τύπος μελέτης είναι κατάλληλος για συγκεκριµένο γενικό σκοπό έρευνας (πίν. 2). 


Πίνακας 2: Ο; καταλληλότερο! τόποι μελετών ανάλογα µε το σκοπὀ Της έρευνας 


Σκοπός Ματαλληλότερος τύπος μελέτης 





Θεραπεία Τυχαιοποιημµένη ἑλεγχόμενη µελέτη, συστηματική ανασκόπηση 
Διάγνωση - Ομαδικός έλεγχος (βογθεπίπα) Συγχρονική έρευνα, συστηματική ανασκόπηση 
Απολογία Διαχρονική ἡ µελέτη ασθένων- μαρτύρων 


Πρόγνωση / Φυσική ιστορία Διαχρονική µελέτη 


Μελέτες παρατηρήσεως 


Βασική αρχή των μελετών παρατηρήσεως (οὐςειναϊίοπα[| 5ἴωαίες) είναι ότι ο ερευνητής δεν 
παρεμβαίνει αλλά απλά παρατηρεί και καταγράφει µε συστηματικό τρόπο κάτι που συμβαίνει. 
Οι µελέτες αυτές είναι πολύ διαδεδομένες στην Ιατρική, ακριβώς λόγω της µη πειραματικής 
Φύσηςτους. Ο ερευνητής δεν παρεμβαίνει άµεσα και έτσι δεν ανακύπτουν ηθικά θέµατα, όπως 
συμβαίνει συχνά µετις πειραματικές μελέτες. 


α. Οικολογικές μελέτες (εοοοοίσα[ οἰμαίες). Οι μελέτες αυτές ερευνούν τη συσχέτιση 
(αςςοεἰαϊίοη) μεταξύ νοσημάτων και παραγόντων ή χαρακτηριστικών σε επίπεδο συλλογικό 
(αρριοραἴς) και όχι ατομικό (ἱπαϊνίαιμα[). Οι οικολογικές συσχετίσεις υποκρύπτουν τον κίνδυνο 
της καλούµενης “οικολογικής πλάνης”. Συσχετίσεις, δηλαδή, στο συλλογικό επίπεδο µπορεί να 


34 


µην ευσταθούν στο ατομικό επίπεδο. Παράδειγμα οικολογικής µελέτης αποτελεί η µελέτη των 
Ιοννἰς οἳ αἱ ((απεοί 1994, 344:822), οι οποίοι εξέτασαν τη συσχέτιση μεταξύ του προτυπωµένου 
δείκτη θνησιμότητας από αυτοκτονίες (ςἴαπααγαίςθεα ΠΙΟΓΙΒΙΙΤΥ Γαἴς6, ΜΒ) και της παροχής 
Ψυχιατρικών υπηρεσιών. Και οι δυο μεταβλητές είναι συλλογικές. Οι ερευνητές βρήκαν ότι τα 
ποσοστά αυτοκτονίας ήταν μεγαλύτερα σε περιοχές όπου υπήρχαν περισσότεροι 
επαγγελματίες ψυχικής υγείας. Η συσχέτιση ὠστόσο αυτή μειώθηκε πολύ, όταν οι ερευνητές 
έλαβαν υπόψη τις συγχυτικές επιδράσεις της οικονοµικής ανάπτυξης και της παρουσίας 
πανεπιστημιακού νοσοκομείου σε κάθε περιοχή. Η ερμηνεία που έδωσαν, ήταν ὁτι 
περισσότεροι επαγγελματίες ψυχικής υγείας (στη Μ. Βρετανία) εργάζονται σε φτωχές περιοχές, 
λόγω της μεγαλύτερης ανάγκης. Επίσης, τα πανεπιστημιακά νοσοκομεία πιο συχνά βρίσκονται 
σε αστικές περιοχές µε υψηλά ποσοστά αυτοκτονίας. 


β. Συγχρονικές μελέτες (οΓοςς-ςθοῖἰοΠα 5ιΓνεγς). Στις μελέτες αυτές εξετάζεται η σχέση μεταξύ 
της νόσου ἡή κάποιου άλλου χαρακτηριστικού (΄ἐέκβαση’ ή ΄εξαρτηµένη μεταβλητή’ -- οµἴςοπιθ) 
και διαφόρων παραγόντων (έκθεση’ ή ΄ανεξάρτητη μεταβλητή’ -- ΘχροςσιΓε) σε ένα 
συγκεκριµένο πληθυσμό, σε µια δεδομένη χρονική στιγµή. Με αυτό τον τρόπο µπορεί να 
προκύψουν στοιχεία για τον επιπολασμµό (όχι όµως και για την επίπτωση, για τα νέα δηλαδή 
περιστατικά) µιας νόσου σε έναν πληθυσμό. Συγκρίνοντας τον επιπολασμµό σε διαφορετικές 
υπο-οµάδες, που διαφέρουν ὡς προς τη συχνότητα των διαφόρων παραγόντων ή εκθέσεων, 
ελέγχονται και αιτιολογικές υποθέσεις. Ωστόσο, οι συσχετίσεις που αποκαλύπτονται µε αυτόν 
τον τρόπο εξαρτώνται ὀχι µόνο απὀ την έναρξη ενός νέου περιστατικού της νόσου (επίπτωση), 
αλλά και απὀ τη χρονική της διάρκεια. Επίσης, µε τον τύπο αυτό των μελετών δεν 
προσδιορίζεται αν ο παράγοντας κινδύνου προηγήθηκε της έναρξης της νόσου, και έτσι συχνά 
προκύπτουν, στην ερµηνεία των αποτελεσμάτων, προβλήματα αντίστροφης αιτιότητας. Το 
γενικό σχέδιο των συγχρονικών μελετών απεικονίζεται στην εικόνα 1. Παράδειγμα συγχρονικής 
μελέτης αποτελεί η εργασία των οΚαρἰηακίς αἵ αἱ (Αι . Ρογεβίαίιγ 2000, 157: 1492). Στην 
εργασία αυτή μελετήθηκε ένα αντιπροσωπευτικό δείγμα 10000 περίπου Βρετανών και 
εκτιμήθηκε η κατάσταση της Ψυχολογικής τους υγείας, καθώς και η παρουσία διαφόρων 
συμπτωμάτων, όπως η χρόνια κόπωση χωρίς εμφανή αιτία. Οι ερευνητές ανέλυσαν το 
σύμπτωμα της κόπωσης και ανέφεραν τον επιπολασμµό της στοη γενικό πληθυσμό, καθώς και 
τη σχέση της µε την ψυχιατρική νοσηρότητα, η οποία ήταν πολύ ισχυρή. Η συγχρονική όµως 
Φύση της µελέτης αυτής περιορίζει την αιτιολογική σημασία των αποτελεσμάτων, αφού η 
Ψυχιατρική νοσηρότητα θα μπορούσε να είναι το αποτέλεσµα της κόπωσης και όχι η αιτία της, 
ή η Ψυχιατρική νοσηρότητα θα μπορούσε να έχει σημασία στη διατήρηση της κόπωσης και όχι 
στην ἐκλυσή της. 





Παρά γοντας 


Π η ιαημός-ν 


μα 


Μέτρο της πε έτνσης τς «ειροαμώς 


Εκένο ἲ Γκ ορ ωα µελέων 


γ. Μελέτες ασδενών-μαρτύρων (εαᾶςε-εοπίΓο[ 5ἴμαίες). Στις αναδρομικές αυτές μελέτες, άτοµα 
µε τη νόσο συγκρίνονται µε ομάδα ελέγχου χωρίς τη νόσο. Αν ο παράγοντας της έκθεσης είναι 
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συχνότερος στους ασθενείς απ’ ότι στους μάρτυρες, η ἐκθεση µπορεί να αποτελεί παράγοντα 
κινδύνου για τη νόσο, ενώ αν είναι λιγότερο συχνός, µπορεί να αποτελεί προστατευτικό 
παράγοντα. Συνήθως, τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται µε τη µορφή του λόγου του πηλίκου 
των συμπληρωματικών πιθανοτήτων (οαἀᾶς Γαϊιο). Το γενικὀ σχέδιο των μελετών αυτών 
απεικονίζεται στην εικόνα 2. Οι μελέτες αυτές είναι γρήγορες, έχουν σχετικά χαμηλό κόστος και 
είναι ιδανικές για τη µελέτη σπάνιων νοσημάτων, όπως π.χ. η σχιζοφρένεια. Είναι ὠστόσο 
ευάλωτες σε συστηματικά σφάλματα, τόσο μέτρησης όσο και επιλογής (βλ. παρακάτω). 
Χρειάζεται ιδιαίτερη προσπάθεια, ὦστε η ομάδα ελέγχου να δίνει µια αµερόληπτη εκτίµηση 
της συχνότητας της έκθεσης στον πληθυσμό, απὀ τον οποίο προέρχονται οι ασθενείς. Για 
παράδειγµα, οι Κεπαε!ι| αἵ αἱ (ΒΓ./ Ρογεμἰαίιγ 1996, 168:556) διεξήγαγαν µια µελέτη ασθενών- 
μαρτύρων, µε σκοπό να εξετάσουν τη συσχέτιση μεταξύ των μµαιευτικών επιπλοκών και της 
ανάπτυξης σχιζοφρένειας στην ενήλικο ζωή. Βρήκαν µια ισχυρή θετική συσχέτιση και 
συμπέραναν ὀτι το ιστορικό μαιευτικών επιπλοκών, τόσο κατά τη διάρκεια της κύησης όσο και 
κατά τον τοκετό, αποτελούν παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο νόσησης απὀ σχιζοφρένεια 
αρκετά χρόνια µετά. Ωστόσο, σε νέα τους εργασία (ΒΓ.) Ρογεβίαίηγ 2000, 176: 516) ανάλυσαν 
ξανά τα ίδια δεδοµένα, έχοντας όµως μεγαλύτερο χρόνο παρακολούθησης, και βρήκαν το 
αντίθετο αποτέλεσμα. Διαπίστωσαν ὁτι το προηγούμενο αποτέλεσµα οφειλόταν σε 
συστηματικό σφάλμα επιλογής της ομάδας ελέγχου, που είχε δημιουργηθεί απὀ το σχεδιασμό 
της μελέτης και το οποίο επέλεγε μάρτυρες µε ασυνήθιστα χαμηλή συχνότητα μαιευτικών 
επιπλοκὠν. Στην πραγματικότητα, δεν υπήρχε σχέση μεταξύ μαιευτικὠν επιπλοκών και 
σχιζοφρένειας. 


Χρόνος ---------------------------------ἕ» 


Παράγοντας κινδύνου Πληθυσμός ατόμων µε νόσο 


Ναι Όχι 
ώρα 
ασθονών 





Παράγοντας κινδύνου Πληθυσμός ατόμων χωρίς τη νόσο 
Ναι Όχι 


υ 


(οἱ ο) Δείγμα ατόμων 
χωρίςτη νόσο 


ΝΙέτρο της συσχέτισης: Οἱ 5 τα ίο  αά ο 





Εικόνα 2. Σχέδιο μελετών ασθενών-μαρτύρων 


δ. Μελέτες κοόρτης ή διαχρονικές μελέτες (οοπογῖ σἴμαίςες, Ιοηρβίτιαίηαι| σἴμαίες). Στις µελέτες 
αυτές παρακολουθούνται για ένα χρονικό διάστηµα δύο οµάδες ατόμων: µια που είναι 
εκτεθειµένη σε ένα δυνητικό παράγοντα κινδύνου για µια νόσο (π.χ. καπνιστές) και µια που 
δεν είναι εκτεθειμένη σε αυτόν τον παράγοντα (π.χ. µη καπνιστές). Όλοι οι συμμετέχοντες, 
κατά τη διάρκεια της εισαγωγής στη µελέτη, δεν νοσούν. Μετά τη λήξη της παρακολούθησης, 
συγκρίνεται η επίπτωση της νόσου (π.χ. Καρκίνος πνεύμονα) στους εκτεθειµένους σε σχέση µε 
τους µη εκτεθειµένους. Συνήθως, τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται µε τη µορφή των σχετικών 
κινδύνων (Γγεἰαϊίνε Γἶσκς). Μπορούν, όμως, να υπολογισθούν Και απόλυτα µέτρα, όπως η 
διαφορά στην επίπτωση της νόσου μεταξύ των δύο συγκρινόµενων οµάδων (εκτεθειµένων -- 
µη εκτεθειµένων). Το γενικό σχέδιο των μελετών αυτών απεικονίζεται στην εικόνα 3. Η βασική 
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διαφορά απὀ τις μελέτες ασθενών-μαρτύρων είναι ότι η ανίχνευση και μέτρηση της έκθεσης 
γίνονται πριν από την εμφάνιση της νόσου. Έτσι, αποφεύγονται τα συστηματικά σφάλματα 
επιλογής και μέτρησης. Επίσης, αποκλείεται ερμηνεία βασιζόμενη σε αντίστροφη αιτιότητα, 
αφού η έκθεση έχει προηγηθεί εξ ορισμού. Το µειονέκτηµα είναι ότι οι έρευνες αυτές 
κοστίζουν πολύ και είναι ιδιαίτερα δύσκολες για τη µελέτη σπάνιων εκβάσεων, λόγω του 
μεγάλου αριθμού συμμετεχόντων. Επίσης, ιδιαίτερη προσπάθεια χρειάζεται, ώστε να 
παρακολουθηθεί ο μεγαλύτερος δυνατός αριθµός μέχρι τέλους, επειδή η ἐκθεση µπορεί να 
σχετίζεται µετη συμπλήρωση της παρακολούθησης και αυτό θα εισάγει συστηματικό σφάλμα. 


Μια ενδιαφέρουσα υποκατηγορία των μελετών κοόρτης αποτελούν οι λεγόμενες ιστορικές 
μελέτες κοόρτης. Σε αυτές χρησιμοποιούνται ιστορικά δεδοµένα (δηλαδή, δεδοµένα που έχουν 
ήδη συλλεχθεί, συχνά για άλλους σκοπούς), τόσο για την έκθεση, όσο και για την έκβαση. Με 
αυτόη τον τρόπο, δεν είναι ανάγκη να περιμένει κανείς για να καταγράψει την έκβαση, αφού 
αυτή έχει ήδη συμβεί στο παρελθόν. Η διαφορά από τις µελέτες ασθενών-μαρτύρων είναι ότι 
οι συμμετέχοντες επιλέγονται πρώτα ως προς την έκθεση και µετά παρακολουθούνται στο 
χρόνο μέχρι την καταγραφή της έκβασης. Μια κλασική µελέτη κοόρτης στην Ιατρική αποτελεί η 
µελέτη των Βο[| και ΗΙΙ (Βι Μεα. 1968, 1: 1399) για τη σχέση καπνίσματος και καρκίνου του 
πνεύμονα, καθώς και η µελέτη ΕΓαΠΙΙΠΡΠΑΠΙ στην Καρδιολογία (Ώαννρει ΤΕ αἳ αἰ. ΑΠ.) ΡιβΙ 
Ηθα[ίῃ 1951, 41: 279). 





Παραγοντς - 


Ππραπατας - 








ἨΜέτροτης αναχέτισης: ὀγτκος κνόηήρος 
Εκόνο 1. ο μέωνε 


Πειραματικές μελέτες 


Οι πειραματικές μελέτες (εχρεηπιεηῖα| σἰμαίες) χαρακτηρίζονται από την παρέμβαση του 
ερευνητή, ο οποίος συμμετέχει ενεργά στη διαµόρφωση των παραγόντων που επιδρούν πάνω 
στις συγκρινόµενες οµάδες. Οι πειραματικές µελέτες που ενδιαφέρουν ιδιαίτερα την Ιατρική 
είναι οι τυχαιοποιηµένες ελεγχόμενες μελέτες (γαπάοπιἰζεά εοπ!Γοἰ|εα ἴγίαίς, ΒΟΤς). Οι µελέτες 
αυτές θεωρούνται ὡς οι πιο ενδεδειγµένες για την εξακρίβωση της αποτελεσματικότητας των 
προληπτικώὠν ή θεραπευτικών παρεμβάσεων. Η ανάγκη για τυχαιοποίηση προκύπτει απὀ το 
γεγονός ότι κατά τη διάρκεια µιας µελέτης είναι αδύνατο να ελεγχθούν όλοι οι πιθανοί 
συγχυτικοί παράγοντες, που µπορεί να δημιουργούν πλασματικές συσχετίσεις (το Φαινόμενο 
της σύγχυσης -οοπη{ίομπαϊηρ- αναλύεται πιο κάτω). Η διαδικασία της τυχαιοποίησης εξασφαλίζει 
ότι οι πιθανοί συγχυτικοί παράγοντες θα έχουν παρόμοια κατανομή στις οµάδες που 
συγκρίνονται, εάν βεβαίως ο αριθµός των συμμετεχόντων είναι επαρκής. Αν δεν υπήρχαν 
πλασματικές συσχετίσεις και η έκβαση μπορούσε να προβλεφθεί µε σχετική ακρίβεια, το 
σχέδιο των διαχρονικών µμελετὠν θα ήταν επαρκές για την διερεύνηση της 
αποτελεσματικότητας των θεραπευτικών παρεμβάσεων. Η διενέργεια ΒΟΤς δικαιολογείται 
µόνο σε περιπτώσεις, όπου υπάρχει κλινική αβεβαιότητα. Αν δεν υπάρχει αμφισβήτηση για την 
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αποτελεσματικότητα µιας θεραπείας και δεν συντρέχουν άλλοι λόγοι, π.χ. ερωτήµατα σχετικά 
µε την ασφάλεια ή την οικονομική της αποδοτικότητα της θεραπείας, τότε η πραγματοποίηση 
µιας ΒΟΤ δεν είναι ορθή. Όσο πιο κοινό είναι το θεραπευτικό δίληµµα, τόσο πιο ενδιαφέρουσα 
και χρήσιµη γίνεται µια ΕΟΤ. Η κλινική αβεβαιότητα συμβάλλει, επίσης, στην ηθική αποδοχή 
της τυχαιοποίησης απὀ ασθενείς και ερευνητές. Αν ο κλινικός γιατρός δεν είναι βέβαιος για τα 
αποτελέσµατα µιας θεραπείας, τότε το τυχαιοποιηµένο πείραμα είναι, απὀ ηθικής πλευράς, 
ορθή ή ακόµα και επιβεβλημένη επιλογή. 





μα αμ 
| παρέμβασης Οὔγγος 
Ε άνωση Ε κτη 
Ντη τε 


Ενα {. Τχ δις πο χανοππνηµενων εΔεγχόµέχων γελέτων 


Εκ αση 


αννστή 





Στην εικόνα 4 φαίνεται το γενικό σχέδιο των ΒΟΤς. Τονίζεται ιδιαίτερα ότι οι ασθενείς πρέπει να 
κατανέμονται στις δυο οµάδες (παρέμβασης και ελέγχου) µε αµερόληπτο τρόπο. Αυτό µπορεί 
να γίνει µόνο µε την απόκρυψη της διαδικασίας τυχαιοποίησης από εκείνους, που κάνουν την 
αρχική εκτίµηση των ασθενών για το αν πληρούν τα κριτήρια εισόδου. Λόγω της µεγάλης της 
σηµασίας, η µέθοδος απόκρυψης (εοηεθα|πιεηῖ) της τυχαιοποίησης έχει χρησιµοποιηθεί και ως 
µέτρο της μεθοδολογικής ποιότητας µιας ΒΟΤ. 


Η εγκυρότητα της σύγκρισης των οµάδων που προέκυψαν µε την τυχαιοποίηση εξαρτάται, 
επίσης, απὀ την αµερόληπτη εκτίμηση της έκβασης στις οµάδες αυτές. Αυτό, συνήθως, 
εξασφαλίζεται, όταν ο εκτιμητής δεν γνωρίζει σε ποια ομάδα ανήκει ο ασθενής. Οι ΒΟΤς είναι 
συνήθως διπλές τυφλές, δηλαδή τόσο ο ασθενής όσο και ο εκτιμητής δεν γνωρίζουν την 
ομάδα, στην οποία τοποθετήθηκε ο πρὠτος. Τριπλό τυφλό λέγεται το σχέδιο, όταν επιπλέον 
και ο ερευνητής, που αναλύειτα δεδομένα, δεν γνωρίζει την οµάδα κατανομής. 


Ένα απὀ τα κυριότερα προβλήματα που δυσκολεύουν την ερμηνεία των αποτελεσμάτων των 
ΒΟΤς αφορά τους ασθενείς εκείνους, που ΄χάνονται’ κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης ἠ 
αποσύρονται για άλλους λόγους από τη µελέτη. Η απόσυρση ασθενών έχει ὡς αποτέλεσµα τη 
δηµιουργία ανοµοιογένειας στις συγκρινόµενες οµάδες και αυτή µπορεί να οδηγήσει σε 
απώλεια των ὠφελειών της αρχικής τυχαιοποίησης. Αν χαθούν πολλοί ασθενείς, είναι πιθανό 
τα όποια αποτελέσµατα να οφείλονται σε αδιευκρίνιστους συγχυτικούς παράγοντες και να 
είναι πλασματικά. Επίσης, δεδομένου ότι εκείνοι που χάνονται είναι πιο συχνά ασθενείς που 
έχουν µεγάλη πιθανότητα φτωχής έκβασης, υπάρχει σηµαντική πιθανότητα να παρεισφρήσει 
και συστηματικό σφάλμα επιλογής, όταν χάνονται κατά προτεραιότητα ασθενείς απὀ τη µια 
ομάδα. Σημειώνεται ότι ο αναγνώστης µιας ΕΟΤ πρέπει να είναι ιδιαίτερα επιφυλακτικός σε 
μελέτες, κατά τις οποίες έχουν χρησιµοποιηθεί περίπλοκες στατιστικές τεχνικές, για να 
σταθµίσουν ὡς προςτις απώλειες ασθενών κατά την παρακολούθηση. 


3δ 


Ένας τρόπος να διαφυλαχθούν τα οφέλη της τυχαιοποίησης είναι µε τη λεγόμενη ανάλυση µε 
βάση την αρχική θεραπευτική πρόθεση, ὀπως αυτή διαμορφώθηκε από την τυχαιοποίηση 
(πιεηϊίοι ἵο ἴγθαϊ αΠαγσίς). Σ’ αυτού του τύπου την ανάλυση, όλοι οι ασθενείς που 
τυχαιοποιήθηκαν αρχικά, συμπεριλαμβάνονται στην ανάλυση ὡς µέλη της αρχικής ομάδας 
κατανομής, ανεξάρτητα αν τελικά έλαβαν αυτήν ή άλλη θεραπεία (π.χ. αλλαγή της ομάδας 
µπορεί να έγινε λόγω ανεπιθυµήτων ενεργειών ή ανεπαρκούς ανταπόκρισης). Σε περίπτωση 
που υπάρχουν ελλιπή δεδοµένα, χρησιμοποιούνται όσα στοιχεία υπάρχουν, µέχρι που ο 
ασθενής΄βγήκε’ από τη µελέτη. Με τον τρόπο αυτό, διατηρούνται τα οφέλη της τυχαιοποίησης, 
αλλά µετο µειονέκτηµα της μείωσης του μεγέθους της διαφοράς στην έκβαση, που µπορεί να 
μην εἰναιεμφανής σε οριακές καταστάσεις. 


Αν και οι ΒΟΙς θεωρούνται απὀ πολλούς ως πρότυπο για την εξακρίβωση της 
αποτελεσματικότητας των θεραπειών, δεν λείπουν και εκείνοι που εκφράζουν τις επιφυλάξεις 
τους. Τρία είναι τα κύρια επιχειρήματά τους: 


α. Εξωτερική εγκυρότητα. Οι ΒΟΤς αποκλείουν συνήθως τόσες πολλές κατηγορίες ασθενών (οι 
οποίοι δεν πληρούν τα κριτήρια εισόδου, δεν συναινούν στην τυχαιοποίηση κ.λπ.], που τα 
αποτελέσματάτους µπορεί να έχουν μειωμένη κλινική χρησιμότητα. 


β. Δυσκολίες στη διεξαγωγή τους. Για πολλά θέµατα δεν είναι δυνατό να διεξαχθούν 
τυχαιοποιηµένες μελέτες, ιδιαίτερα αναφορικά µε σπάνιες εκβάσεις. Για παράδειγµα, µια 
µελέτη για την πρόληψη των αυτοκτονιών θα έπρεπε να τυχαιοποιήσει χιλιάδες άτοµα. 


γ. Σπανιότητα επαρκών ΕΕΤΙ5. Πολλοί υποστηρίζουν ότι ο αριθµός των µεθοδολογικά έγκυρων 
ΕΟΤς θα είναι πάντα περιορισμένος και έτσι θα υπάρχουν αναρίθµητες κλινικές αποφάσεις που 
θα πρέπει να λαμβάνονται µε βάση άλλες βιβλιογραφικές ενδείξεις. 


Βασικά Ὀέματα στη στατιστική ανάλυση 
Το δείγµα της µελέτης 


Τον πληθυσμό (ροριαϊίοη) της µελέτης αποτελούν όλα τα άτοµα που αφορά η διεξαγωγή της, 
π.χ. ο πληθυσμός των ανδρών 50-70 ετών µε στεφανιαία νόσο που κατοικούν στην Ελλάδα. 
Επειδή, συνήθως, δεν εἰναι δυνατό να μελετηθεί ολόκληρος ο πληθυσμός επιλέγεται ένα 
δείγμα (5απιρΙθΘ) των ατόμων αυτών, το οποίο και μελετάται λεπτοµερειακά. Υπογραμμµίζεται, 
όµως, ότι τελικός στὀχος είναι να εξαχθούν συμπεράσματα για όλον τον πληθυσμό. Αυτό 
επιτυγχάνεται θεωρητικά, αν επιλεγεί ένα τυχαίο (ΓαΠπάοΠπι) δείγµα που θα είναι 
αντιπροσωπευτικό (Γαργεςεηίἰαἴίνθ) του πληθυσμού. 


Αν επιλεγούν δύο τυχαία δείγματα 100 ατόμων, απὀ έναν πληθυσμό που έχει την ἴδια 
αναλογία ανδρών και γυναικών (50256 άνδρες, 5056 γυναίκες), το ἑνα δείγμα µπορεί να περιέχει 
Βθγυναίκες και το άλλο 44 γυναίκες. Αυτό δεν σηµαίνει ότι τα δείγματα δεν είναι “σωστά”. Ο 
τυχαίος τρόπος επιλογής των δειγμάτων είχε ὡς αποτέλεσµα την εισαγωγή σφάλματος κατά τη 
µέτρηση του χαρακτηριστικού αυτού (Φύλου). Αυτόὸ ονομάζεται δειγµατική 
μεταβλητότητα (ςαΙΠρΙίης ναΓἰαϊίοη). Η εκτίµηση της δειγµατικής µεταβλητότητας γίνεται µε 
στατιστικές τεχνικές, ώστε να καθίσταται δυνατή η εξαγωγή ακριβών συμπερασμάτων για τον 
πληθυσμό, απὀ τον οποίο προέρχεται το δείγμα. Υπενθυμίζεται ότι, αν δεν υπήρχε 
μεταβλητότητα, δεν θα υπήρχε και λόγος για την εφαρµογή στατιστικών τεχνικών! 


Έλεγχος υποθέσεων 


Οι μελέτες, συνήθως, αποσκοπούν στο να απαντήσουν σε κλινικά ερωτήματα του 
τύπου: Ὑπάρχει κάποια διαφορά μεταξύ αυτών των δύο μεθόδων για τη θεραπεία του 
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άσθµατος;”. Στη στατιστική, το ερώτημα αυτό συνήθως παίρνει τη µορφή δύο στατιστικὠν 
υποθέσεων, οι οποίες ελέγχονται για την ορθότητά τους, της µηδενικής υπόθεσης και των 
εναλλακτικών. Η μηδενική υπόθεση, η οποία συμβολίζεται ως ΗΟ, αντιπροσωπεύει την 
κατάσταση, κατά την οποία δεν υπάρχει διαφορά ή µεταβολή, ενώ οι εναλλακτικές, που 
συμβολίζονται ως Η1, αντιπροσωπεύουν την κατάσταση εκείνη, κατά την οποία υπάρχει 
διαφορά μεταξύ των δυο μεθόδων. 


Το κριτήριο για το ποια από τις δύο υποθέσεις είναι σωστή αποτελεί το γνωστό ρ (ρ-ναἰμε).Η 
τιµή του ῥρ αποτελεί την πιθανότητα να βρεθεί ένα αποτέλεσµα τουλάχιστον τόσο ακραίο, όσο 
θα βρισκόταν, αν η µηδενική υπόθεση ήταν σωστή. Μικρή τιµή του κριτηρίου ϱ, όπως π.χ. 
0,05,σημαίνει ότι είναι σχετικά απίθανο το αποτέλεσµα αυτό να οφείλεται στην τύχη, και αυτό 
αποτελεί στοιχείο εναντίον της µηδενικής υπόθεσης. Αντίθετα, µεγάλη τιµή του κριτηρίου ῥρ 
τείνει σε γενικἐς γραµµές να υποστηρίζει τη μηδενική υπόθεση. Παραδοσιακά, η κρίσιµη τιµή 
του ῥρ που επιλέγεται στην Ιατρική, για να γίνει ο διαχωρισμός μεταξύ απόρριψης ή µη της 
µηδενικής υπόθεσης, είναι το 0,05 (ή 596). Σημειώνεται ότι, όταν η τιµή είναι µεγαλύτερη του 
0,05, δεν αναφέρεται ότι η μηδενική υπόθεση ισχύει, αλλά ότι τα δεδοµένα της μελέτης δεν 
υποστηρίζουν την απὀρριψή της(ένα άλλο δείγµα, π.χ. μεγαλύτερου μεγέθους, θα μπορούσε 
να έχει μικρότερη τιµή ϱ). 

Σφάλµατα τύπου | και τύπου ΙΙ 

Κατά τον έλεγχο των στατιστικὠν υποθέσεων µπορεί να γίνουν δύο ειδών σφάλματα: 


Ως σφάλμα τύπου | ορίζεται εκείνο, Κατά το οποίο η μηδενική υπόθεση, αν και αληθής, 
απορρίπτεται. Αν ορισθεί ως επίπεδο σηµαντικότητας το 596, αυτό σηµαίνει ότι το 596 όλων των 
στατιστικἀ σημαντικών διαφορών είναι στην πραγματικότητα σφάλματα τύπου Ι. Όσο πιο 
πολλές υποθέσεις ελέγχονται στα δεδοµένα, τόσο πιο πολύ αυξάνεται η πιθανότητα 
εσφαλµένου΄ στατιστικά σημαντικού” αποτελέσματος. 


Ως σφάλµα τύπου ΙΙ ορίζεται εκείνο, κατά το οποίο η μηδενική υπόθεση, αν και εσφαλμένη, 
δεν απορρίπτεται. Για παράδειγµα, σε µια µελέτη µε μικρό δείγμα, είναι αρκετά πιθανό να 
υπάρξει µεγάλη τιµή του κριτηρίου ρ, παρότι στον πληθυσμό υπάρχει πραγματικά διαφορά. Τα 
σφάλματα τύπου ΙΙ πρέπει πάντοτε να λαμβάνονται υπόψη σε όλες τις μελέτες µε αρνητικά 
αποτελέσµατα. Τα διαστήµατα εμπιστοσύνης (βλ. παρακάτω) μπορούν να βοηθήσουν στην 
καλύτερη εκτίµηση των αρνητικών αποτελεσμάτων. 


Στατιστική ισχύς 


Ο όρος στατιστική ισχύς (ροννετ) µιας µελέτης αναφέρεται στην πιθανότητα να παρατηρηθεί 
ένα στατιστικά σηµαντικό αποτέλεσµα υποθέτοντας ότι ο πληθυσμός της µελέτης παρουσιάζει 
µια διαφορά συγκεκριμένου μεγέθους. Πρόκειται, ουσιαστικά, για την πιθανότητα να µην 
υπάρχει σφάλμα τύπου ΙΙ. Η ισχύς µιας μελέτης εξαρτάται απὀ τρεις παράγοντες: το επίπεδο 
σηµαντικότητας που επιλέγεται (συνήθως 536), το μέγεθος του αποτελέσματος το οποίο 
θεωρείται ότι ισχύει για τον πληθυσμό της µελέτης και το μέγεθος του δείγµατος. Ο 
υπολογισμός της ισχύος µιας µελέτης πρέπει να γίνεται κατά τη φάση του σχεδιασμού και 
εξαρτάται ιδιαίτερα απὀ το μέγεθος του αποτελέσματος που προβλέπεται ότι θα προκύψει. 
Όσο μικρότερες διαφορές σχεδιάζεται να διερευνηθούν µε τη µελέτη, τόσο μικρότερη είναι και 
η ισχύς της. Σε γενικές γραμμές, ένα αποδεκτό όριο για την ισχύ µιας µελέτης αποτελεί το 8056. 
Με βάση αυτή την τιµή, µπορεί να υπολογίσθεί το µέγεθος του δείγµατος που απαιτείται στο 
επίπεδο σηµαντικότητας 556. 
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Η ερμηνεία των “στατιστικά σημαντικών” αποτελεσμάτων 


Το 596 ὁόλων των στατιστικὠν δοκιμασιών που εφαρμόζονται, δίνουν στατιστικά 
σημαντικόαποτέλεσμα στο επίπεδο σηµαντικότητας 5986, για τυχαίους λόγους. Το επίπεδο αυτό 
είναι βέβαια αυθαίρετο και δεν υπάρχει αληθινή διαφορά μεταξύ του επιπέδου 496 ἡ 696. Αν 
µια µελέτη αναφέρει 20 τιµές ῥ, τότε µια απὀ αυτές αναμένεται να είναι στατιστικά σηµαντική 
µόνο από τύχη .Όσο πιο πολλές δοκιμασίες γίνονται, τόσο αυξάνεται η πιθανότητα σφαλμάτων 
τύπου Ι. 


Διαστήματα εμπιστοσύνης 


Είναι γνωστό ὁτι οι εκτιμήσεις των παραμέτρων µιας μελέτης (π.χ. µέση τιµή, αναλογίακ.λπ.) 
υπόκεινται σε δειγµατοληπτικό σφάλμα. Το πρωταρχικό ενδιαφέρον των ερευνητών είναι το 
μέγεθος του αποτελέσματος, γι’ αυτό και υπάρχει ανάγκη να είναι γνωστή η ακρίβεια µε την 
οποία ἐέχει εκτιμηθεί η κάθε παράµετρος, π.χ. η αναλογία. Τα διαστήματα 
εμπιστοσύνης(οοηπΠαάεηςεθ ᾖἰπῖε[ναίς) βασίζονται στην εκτίµηση του µεγέθους του 
αποτελέσματος, ενώ ταυτόχρονα δίνουν και το µέτρο της αβεβαιότητας που σχετίζεται µε την 
εκτίµηση αυτή. Το τυπικό σφάλμα (5ἴαπααγα 6εΓΓογ) δείχνει την ακρίβεια, µε την οποία εκτιμάται 
η αληθινή τιµή της παραμέτρου στον πληθυσμό, από το δείγµα που έχει χρησιµοποιηθεί στη 
µελέτη. Αν γίνει η ίδια µελέτη πολλές Φορές, χρησιμοποιώντας κάθε φορά και διαφορετικό 
τυχαίο δείγμα, τότε το τυπικό σφάλμα µπορεί να θεωρηθεί ὡς η τυπική απόκλιση (5ἴἵαπαάαγα 
αενἰαϊἰοπ) των δειγµατικὠν µέσων τιµών. Μεγαλύτερα δείγµατα έχουν μικρότερα τυπικά 
σφάλματα, αφού αυξάνεται η ακρίβεια, µετην οποία εκτιμάται η παράμετρος στον πληθυσμό. 


Τα διαστήµατα εμπιστοσύνης µιας παραμέτρου υπολογίζονται µετον γνωστό τύπο: 


9506 ΔΕ Ξξ τιµή της παραμέτρου στο δείγµα {4 (1,963 5Ε) όπου, ΔΕΞ διάστηµα εμπιστοσύνης και 
5Εξ τυπικό σφάλμα. 


Την τελευταία δεκαετία, οἱ στατιστικοί και τα ιατρικά περιοδικά έχουν, σε γενικές γραμμές, 
συμφωνήσει ὀτι τα αποτελέσµατα πρέπει να αναφέρονται µε τα διαστήματα εμπιστοσύνης 
τους και όχι µε τις τιµές του κριτηρίου ϱ, επειδή το τελευταίο δεν δίνει εκτίµηση του εύρους 
των πιθανών τιµών της παραμέτρου. 

Αιτιολογική συμπερασματολογία 

Στην πράξη, η διερεύνηση της αιτιολογίας των νοσημάτων γίνεται µε τη µελέτη της συσχέτισης 
(ςςοεἰαϊίοη) διαφόρων παραγόντων µε το νόσηµα που ενδιαφέρει. Στην επιδηµιολογική 
ορολογία, συχνά αναφέρεται µε τον ὀρο έκῦεση (εχροςυΓε) ο παράγοντας και µε τον 
όρο έκθαση (ομἴςεοπιθ) το νόσημα. 





ξκώες 
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Ο ὀρος συσχέτιση είναι ένας γενικός όρος που χρησιµοποιείται για να περιγράψει τη 
(στατιστική) σχέση μεταξύ δυο ἡ περισσοτέρων συμβάντων, χαρακτηριστικὠν ή μεταβλητών. 
Συσχέτιση υπάρχει, όταν η πιθανότητα της εμφάνισης ενός συμβάντος ή χαρακτηριστικού ή το 
μέγεθος µιας μεταβλητής εξαρτάται απὀ την παρουσία ενός ή περισσοτέρων συμβάντων ἡ 
χαρακτηριστικὠν ή απὀ το μέγεθος µιας ή περισσοτέρων μεταβλητὠν. Η συσχέτιση µπορεί να 
είναι αρνητική ή θετική. Η παρουσία, όµως, µιας συσχέτισης δεν σηµαίνει κατ’ ανάγκην και 
αιτιολογική σχέση μεταξύ της έκθεσης και της ἐέκβασης. Η διερεύνηση της Φύσης µιας 
συσχέτισης ονομάζεται αιτιολογική συμπερασματολογία. Μια συσχέτιση µπορεί να οφείλεται 
σε πέντε λόγους (εικ. 5): 


1. Τύχη (εΏαπες) ή τυχαία διακύμανση (Γαηάοπι ναγἱαϊἴἰοπ). Ένας παράγοντας µπορεί να βρεθεί 
ότι συσχετίζεται µε ένα νόσηµα για λόγους καθαρά τυχαίας διακύµανσης. Με άλλα λόγια, το 
δείγµα που επιλέχθηκε να μελετηθεί έτυχε να αναδεικνύει µια συσχέτιση που δεν ισχύει στον 
ευρύτερο πληθυσμό. Εκεί ακριβώς έγκειται ο ρόλος της στατιστικής, να βοηθήσει δηλαδή στην 
εκτίµηση του κατά πόσον µια συσχέτιση οφείλεται στην τύχη. Συχνά, χρησιµοποιείται ο 
ὁροεστατιστικά σηµαντική συσχέτιση για να δηλώσει ότι η συσχέτιση που βρέθηκε είναι 
σχετικά απίθανο (π.χ. λιγότερο από 596 των περιπτώσεων) να οφείλεται στην τύχη. Η εύρεση 
µιας στατιστικά σημαντικής συσχέτισης δεν σηµαίνει ότι ο παράγοντας έχει αιτιολογική σχέση 
µε το νόσημα, αν δεν αποκλεισθούν και οι άλλες εναλλακτικές ερμηνείες. Επίσης, µια 
στατιστικά µη σηµαντική σχέση δεν σηµαίνει απαραίτητα ότι πράγματι δεν υπάρχει συσχέτιση. 
Μπορεί τοµέγεθοςτου δείγµατος να ήταν πολύ μικρό για να την καταδείξει (σφάλμα τύπου ||). 


2. Σε συστηματικά σφάλματα (Ρἰας). Τα συστηματικά σφάλματα μπορούν να επηρεάσουν µια 
συσχέτιση και προς τις δύο κατευθύνσεις, είτε προς τα πάνω είτε προς τα κάτω. Σε καμιά 
µελέτη δεν απουσιάζουν πλήρως, ο προσεκτικός όµως σχεδιασμός και εκτέλεση µιας μελέτης 
θα πρέπει να αποσκοπούν στην ελαχιστοποίηση των σφαλμάτων. 


Τα σφάλματα ταξινομούνται συνήθως σε σφάλματα επιλογής (ςεἰεοῖίοη Ρἰίᾷ5) Και σφάλματα 
πληροφορίας ή μέτρησης ({η[οΓγπιαϊίοη ΟΓ ΠιθαςυΓγαπιεηϊῖ Ρἰαᾶς). Τα συστηματικά σφάλματα 
επιλογής προκύπτουν κατά την επιλογή του πληθυσμού της μελέτης, όταν οι ερευνητικές 
µονάδες που επιλέγονται δεν είναι αντιπροσωπευτικές του πληθυσμού-στόχου. Αν και 
μπορούν να υπεισέλθουν σε όλους τους τύπους ερευνών, τα σφάλματα επιλογής αποτελούν 
ιδιαίτερο πρόβλημα στις αναδρομικού τύπου έρευνες, όπως οι μελέτες ασθενών-μαρτύρων 
(εαςθ-εοΠηίΓοΙ). Στην περίπτωση αυτή, σφάλμα επιλογής µπορεί να υπεισέλθει, αν οι μάρτυρες 
δεν προέρχονται απὀ τον ίδιο πληθυσμό, από τον οποίο προέρχονται οι ασθενείς και έτσι η 
συχνότητα του παράγοντα έκθεσης στους μάρτυρες δεν µπορεί να αποτελέσει μέτρο 
σύγκρισης. Για παράδειγµα, ας υποτεθεί ότι θέλουµε να μελετήσουμε αν η παρουσία µικρὠν 
παιδιών στο σπίτι αυξάνει τη συχνότητα της κατάθλιψης στις γυναίκες. Για το σκοπό αυτό 
σχεδιάζεται µια µελέτη ασθενών-μαρτύρων και ως ασθενείς θεωρούνται γυναίκες που 
νοσηλεύονται σε Ψυχιατρικά νοσοκοµεία για κατάθλιψη. Αν ως ομάδα ελέγχου 
χρησιμοποιηθούν γυναίκες χωρίς κατάθλιψη που ζουν στην κοινότητα, µπορεί τα 
αποτελέσµατα να είναι εσφαλμένα, επειδή η νοσηλεία σε Ψυχιατρικό νοσοκομείο ενδέχεται να 
είναι λιγότερο πιθανή, όταν υπάρχουν μικρά παιδιά. Με άλλα λόγια, αν οι γυναίκες μάρτυρες 
αρρωστήσουν, µπορεί να µην νοσηλευθούν, ακριβώς επειδή έχουν µικρά παιδιά. Έτσι, η 
ύπαρξη μικρών παιδιών, στην περίπτωση αυτή, µπορεί να είναι το ίδιο συχνή ή και λιγότερο 
συχνή στις γυναίκες που νοσηλεύονται. Άλλο παράδειγµα σφάλματος επιλογής αναφέρθηκε 
παραπάνω στη συζήτηση των μελετών ασθενών-μαρτύρων µε τη µελέτη των μαιευτικώὠν 
επιπλοκών καιτη σχέση τους µετη σχιζοφρένεια. 
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Τα σφάλματα πληροφορίας ή µέτρησης συμβαίνουν, όταν η διαδικασία μέτρησης ἡ 
επιβεβαίωσης της έκβασης επηρεάζεται απὀ τη γνώση της έκθεσης ή αντιστρόφως. Αυτό 
συμβαίνει συχνά στις αναδρομικές μελέτες, που η έκβαση είναι γνωστή και οι ασθενείς µπορεί 
να ανακαλούν πιο συχνά στη µνήµη τους, συγκριτικά µε τους μάρτυρες, τον παράγοντα 
κινδύνου που μελετάται. Αυτό ονομάζεται σφάλμα ανάκλησης (ΓεεαΙ|| Οία5). Για παράδειγµα, σε 
µια µελέτη για το ρόλο των λιπιδίων στον Καρκίνο του μαστού, οι ασθενείς µπορεί να 
θυμούνται πιο συχνά την κατανάλωση λιπαρών τροφών συγκριτικά µε τους μάρτυρες. Επίσης, 
σε προοπτικές μελέτες, η γνώση της έκθεσης µπορεί να εισάγει σφάλμα, αν η διάγνωση τίθεται 
πιο συχνά σε εκείνους που είχαν εκτεθεί στον παράγοντα. Σε αυτές τις περιπτώσεις, 
επιχειρείται η εκτίµηση της έκβασης (π.χ. η διάγνωση) να γίνεται ΄τυφλά’, χωρίς δηλαδή ο 
εκτιμητής να γνωρίζει αν ο συμμετέχων στην έρευνα είχε εκτεθεί στον παράγοντα ή όχι. Έτσι, 
στις ΒΟΤς, κατά τις οποίες οι ασθενείς χωρίζονται τυχαία σε δύο οµάδες, π.χ. ενεργού και 
αδρανούς φαρμάκου, η εκτίµηση της έκβασης (π.χ. βελτίωση των συμπτωμάτων) γίνεται, όπως 
έχει ήδη αναφερθεί, µε ΄τυφλό’ τρόπο και μάλιστα ΄διπλό τυφλό’, δηλαδή ούτε οι ερευνητές 
ούτε οι ασθενείς γνωρίζουν ποιος έχει λάβει ποια θεραπεία. 


3. Σε συγχυτικούς παράγοντες (οοη/{οµηαϊἰηρ {4οἴοΓς). Σύγχυση είναι το Φαινόμενο, Κατά το 
οποίο η συσχέτιση μεταξύ δύο μεταβλητών, όπως ενός παράγοντα κινδύνου και της νόσου, 
οφείλεται απόλυτα ή εν µέρει στην ύπαρξη ενός άλλου παράγοντα που συσχετίζεται και µε τις 
δύο µεταβλητές. Οι συγχυτικοί λοιπόν παράγοντες έχουν δυο χαρακτηριστικά: (α) 
συσχετίζονται µε τον παράγοντα που μελετάται και (β) συσχετίζονται µε την έκβαση {εικ. 6). 
Αυτό µπορεί να οδηγήσει είτε σε µείωση της συσχέτισης είτε σε αὐξησή της. Αν µια συσχέτιση 
οφείλεται σε συγχυτικούς παράγοντες αυτό δεν σηµαίνει ότι δεν είναι αληθινή, αλλά ότι 
ερμηνεύεται µε άλλο τρόπο. Η ηλικία και το Φύλο είναι συχνοί συγχυτικοί παράγοντες γι’ Αυτό 
και πολλές Φορές τα αποτελέσµατα των μελετών σταθµίζονται ὡς προς αυτέςτις µεταβλητές.4. 
Σε αντίστροφη αιτιολογική σχέση (ΓΘ6νείς6 «αιςδΙΙἴγ). Όταν παρατηρείται µια συσχέτιση μεταξύ 
δυο μεταβλητών, η κατεύθυνση της αιτιότητας µπορεί να είναι και προςτις δύο κατευθύνσεις. 
δηλαδή, αν ο παράγοντας Α συσχετίζεται µετοβ, τότε µπορεί το Α να αποτελεί αίτιο του Β ήτο 
Β να αποτελεί αίτιο του Α. Για παράδειγµα, αν σε µια µελέτη βρεθεί συσχέτιση μεταξύ 
κατάθλιψης και διαζυγίου, αυτή µπορεί να οφείλεται είτε στο γεγονός ότι τα διαζύγια 
αυξάνουν τον κίνδυνο κατάθλιψης, είτε στο ότι η κατάθλιψη αυξάνει την πιθανότητα να 
χωρίσει ένα ζευγάρι. Όπως γίνεται αντιληπτό, η αντίστροφη αιτιότητα είναι μεγαλύτερο 
πρόβλημα στις συγχρονικές ή αναδρομικές μελέτες, σε αντίθεση µετις προοπτικές. 


ὔ- -υ-υ-ν | λορκίνοςπαγκρέστος 


Κα 





Νάπνισμα 


Εικόνα 6. Ἡ χρήση κοφέ (ἐκθεση) καὶ ο καρκίνος Ἱου παγκρέαιος 


Η χρήση καφέ συσχειζετοι µε « 


κπδύνου για 1ο 





ύτερο καφὲ οπό αυτούς που ὅεν καπνιζουν 


5. Σε αιτιολογική σχέση (εαυςα(Ιἵγ). Το γεγονός ότι υπάρχουν πολλές εναλλακτικές ερμηνείες 
για την ύπαρξη µιας συσχέτισης, δεν σηµαίνει ότι δεν υπάρχουν περιπτώσεις, όπου, µε αρκετή 
ασφάλεια, µπορεί να θεωρήθεί ότι ένας παράγοντας αποτελεί πραγματικά µέρος της 
αιτιολογίας ενός νοσήµατος. Η προηγούµενη συζήτηση όµως δείχνει ότι στη διαδικασία αυτή 
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χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή. Η αποδοχή ενός παράγοντα ως αιτιολογικού διευκολύνεται από 
µια σειρά κριτηρίων που έχουν αναπτυχθεί, µε πιο γνωστά αυτά του ΒΓγααίογα ΗΙΙ (πίν. 3), που 
αναπτύχθηκαν σε µεγάλο βαθµό κατά τη διάρκεια των μελετών για τη διαλεύκανση της σχέσης 
καπνίσματος και καρκίνου του πνεύμονα τη δεκαετία 1960-70. 


Πίνακας 3. Τα κριτήρια” του ΗΙΙ για την αιπότητα 


Το κριτήριο της χρονικής αλληλουχίας (η έκθεση προηγείται της έκβασης) 

Ο βαθμός της συσχέτισης (οι ισχυρές συσχετίσεις εἶναι πιο συχνά αιπολογικές) 

Η σταθερότητα της συσχέτισης (παρόμοια αποτελέσµατα µε ὄκφορεπικές μεθόδους) 

Η ὑπαρξῃ δοσολογικής σχέσης (η αύξηση της ὄόσης της έκθεσης αυξάνει την επίπτωση της νόσου) 
Η ειδικότητα της συσχέἔπισης (ο παράγοντας ὅεν συσχετίζεται κα: µε άλλα νοσήματα) 

Η επιστημονική πεισπκότητα {το εύρημα ερμηνεύεται µε βαση καποιον παθοφυσιολογικο μηχανισμό] 
Η συμβατότητα (η συσχέηση ὅεν έρχεται σε σύγκρουση µε ὁ π εἶναι γνωστό ἕως τώρα) 

Η πειραματική επιβεβαίωσή (η απομάκρυνση του παράγοντα οδηγεί σε µείωση της επππωσης) 

Η αναλογία (παρόμοιο! παράγοντες προκαλούν παρόμοιες εκβάσεις) 





Κλινική σημαντικότητα των αποτελεσμάτων 


Μια µελέτη µπορεί να είναι µεθοδολογικά ἐγκυρη αλλά να µην είναι κλινικά χρήσιμη. Το 
παράδοξο αυτό φαινόμενο µπορεί να οφείλεται σε δυο κυρίως λόγους. Πρώτον, το είδος της 
έκβασης (οµίςοπ]6), το οποίο έχει χρησιµοποιηθεί, µπορεί να µην είναι κατάλληλο για την 
απευθείας µεταφορά των αποτελεσμάτων στην κλινική πράξη και, δεύτερον, το μέγεθος του 
αποτελέσματος (π.χ. της διαφοράς στην αποτελεσµατικότητα δύο αντιὑπερτασικών Φαρμάκων) 
να µην είναι τέτοιο που να δικαιολογεί την αλλαγή της κλινικής πράξης. 


Είδη εκβάσεων σχετιζόµενων µετην υγεία 


Έκβαση θεωρείται κάθε µεταβολή της Κλινικής κατάστασης των ατόμων που συμμετέχουν σε 
µια µελέτη, η οποία σχετίζεται µε την ἐκθεσή τους (ΘχροςιΓ6) είτε σε παράγοντες κινδύνου 
είτεσε θεραπευτικές ή προληπτικές παρεμβάσεις (ἰπιεγνεηῖίοης). Γενικά, διακρίνονται δύο είδη 
εκβάσεων: (α) οι βιολογικές ή ψΨυχοκοινωνικές που δεν σχετίζονται άµεσα µε τη νόσο (π.χ. 
τιµές χοληστερόλης, σκορ σε µια κλίμακα για την εκτίµηση του κοινωνικού υποστηρικτικού 
δικτύου του ασθενή) και β) οι Κλινικές που έχουν άµεση σχέση µε το νόσημα. Οι µη κλινικές 
εκβάσεις δεν μπορούν παρά να θεωρηθούν ως υποκατάστατα των κλινικών και έτσι δεν 
μπορούν να χρησιμοποιούνται για την αλλαγή της κλινικής πράξης. Ένα φάρμακο που μειώνει 
την χοληστερόλη (βιολογική παράμετρος) δεν µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την πρόληψη της 
στεφανιαίας νόσου, εκτός αν τεκμηριώνεται η αποτελεσματικότητά του στη µείωση της 
επίπτωσης της στεφανιαίας νόσου (κλινική έκβαση). Οι κλινικές εκβάσεις που είναι χρήσιμες 
στην πράξη, συνήθως αναφέρονται στους τοµείς: θάνατος (ἀθαί[ᾖ), ανικανότητα (αἰςαβί[ίγ), 
στάδιο νόσου(άαίϊςθαςθ σἰαϊμς), έλλειψη ικανοποίησης απὀ τη νοσηλεία (ᾳἰςςαϊίς[αςίίοη νντῃ 
ΡΓοςεςς οἵ «8Γ6) Και δυσφορία για τις συνέπειες της ασθένειας (αἰςοοπ{ογί αρουῖ ἵπε οΏεοῖς οἳ 
ἀἰςθαςθ) (μνημοτεχνικός κανόνας των “νε Ὠς”). 


Μέτρα του αποτελέσματος 


Για να εκτιμηθεί κατά πόσον το μέγεθος του αποτελέσματος είναι τέτοιο, ώστε να 
δικαιολογείται η αλλαγή της κλινικής πράξης (δηλαδή, αν είναι κλινικά και ὀχι µόνο στατιστικά 
σημαντικό) χρειάζεται Κάποιο μέτρο της αποτελεσματικότητας (ΠΊθᾶσωΓο οἱ αΠοεῖ). Στην 
έρευνα, χρησιμοποιούνται δύο είδη µέτρων, τα σχετικά (Γ6ἰαϊϊνθ ΠιθᾶσμΓες) και 
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τα απόλυτα (αΡςοἰμῖθ ΠΊΘαςι/ες). Τα σχετικά περιλαμβάνουν, μεταξύ άλλων, το σχετικό κίνδυνο 
(Γ6ἰαίίνε ΓγἰςΚ) και τον λόγο του πηλίκου των συμπληρωματικών πιθανοτήτων (οαας γαῖίο). Τα 
σχετικά µέτρα είναι χρήσιμα στη διερεύνηση της αιτιολογίας των νοσημάτων, αλλά ὀόχι και για 
την Κλινική πράξη, όπου ενδιαφέρει και το απόλυτο αποτέλεσµα. Η διαφορά των δύο µέτρων 
Φαίνεται στο ακόλουθο παράδειγµα. Ας υποτεθεί ότι σε µια κλινική µελέτη η ομάδα που έλαβε 
εικονικὀ φάρμακο εμφάνισε τη νόσο σε ποσοστό 9096, ενώ εκείνη που πήρε το ενεργό 
φάρμακο σε ποσοστό 3096.Το αποτέλεσµα της µελέτης εκφρασμένο σε σχετικούς όρους θα 
ήταν ότι το φάρμακο επέφερε µια µείωση του σχετικού κινδύνου νόσησης (Γεἰαϊϊνε Γἰςκ 
γοαιοῖίοη) κατά 6696 (9056 -- 3096 / 9026-6636). Η µείωση του απόλυτου κινδύνου (805ο]μῖε Γίςἰ 
γοαιιεῖίοη) είναι 6056 (9056 -- 3056 Ξ 602909.Αν οι αριθμοί αλλάξουν ως εξής: εικονικὀ φάρμακο 
996, ενεργό φάρμακο 2356, τότε η µείωση του σχετικού κινδύνου παραμένει 6626 αλλά η µείωση 
του απόλυτου κινδύνου περιορίζεται στο 6356.Αν Και η µείωση του σχετικού κινδύνου είναι 
σηµαντική και ίδια µετο πρὠτο παράδειγµα, η µείωση του απόλυτου κινδύνου µπορεί να είναι 
μικρής κλινικής σημασίας. Το παράδειγµα δείχνει πολύ εὐγλωττα το µειονέκτηµα των σχετικών 
µέτρων, ότι δηλαδή δεν μπορούν να διακρίνουν μεταξύ μικρών και μεγάλων αποτελεσμάτων. 


Συνηθισµένα απόλυτα µέτρα που χρησιμοποιούνται για δυαδικές (ναι - όχι) εκβάσεις 
είναιο απόλυτος κίνδυνος (α0ςο]μῖε Γἰς) ή ο οφειλόμενος κίνδυνος (αἰϊγιομίαθ|ε ΓἰςΚ) που 
ορίζονται µε τον ίδιο τρόπο, δηλαδή ως η διαφορά στον κίνδυνο εμφάνισης της έκβασης 
μεταξύ των δυο συγκρινόµενων οµάδων, καθώς και ο αριθµός ασθενών που απαιτείται προς 
θεραπεία (ηµΠΊρεΓ πθθαεα ἴο Ἰγθεαϊ, ΝΝΤ) που ορίζεται ὡς ο ελάχιστος αριθµός των ασθενών, 
στους οποίους πρέπει να εφαρμοστεί η παρέμβαση (θεραπεία) προκειµένου να προληφθεί ένα 
επεισόδιο της υπό µελέτη ἐκβασης. Για παράδειγµα, ο αριθµός των ασθενών που πρέπει να 
υποβληθούν σε αντιλιπιδαιµική θεραπεία, ὦστε να προληφθεί ένας θάνατος απὀ στεφανιαία 
νόσο. Ο υπολογισμός του αριθμού αυτού είναι πολύ απλός, αφού αποτελεί το αντίστροφο 
κλάσμα της μείωσης του απόλυτου κινδύνου. Στο προηγούμενο παράδειγµα της κλινικής 
μελέτης, όπου ο απόλυτος κίνδυνος ήταν 9096 για το εικονικό φάρμακο και 3056 για το ενεργό, 
η µείωση του απόλυτου κινδύνου είναι 6096 και ο ΝΝΤ για την πρόληψη ενός επεισοδίου της 
ανεπιθύμητης έκβασης είναι 100/60Ξ1,66 ασθενείς. Αλλάζοντας τους αριθμούς σε 936 και 306, 
αντίστοιχα, η µείωση του απόλυτου κινδύνου είναι 6256 και ο ΝΝΤ είναι 16,66 ασθενείς. Η 
σύγκριση των δύο ΝΝΤ δείχνει την κλινική σημαντικότητα των δύο αυτών αποτελεσμάτων. 


Γλωσσάρι Κλινικής Επιδηµιολογίας 


-Αῤρςοἰυῖο γἰσἰς ἀϊΤθιθεηοςθ (Διαφορά απόλυτου κινδύνου) Η διαφορά του κινδύνου νόσησης ή 
θανάτου μεταξύ του πληθυσμού, που έχει εκτεθεί στον υπό µελέτη παράγοντα (π.χ 
κάπνισµα)και του πληθυσμού που δεν έχει εκτεθεί. 


-Αρςοϊυῖο µεἶδ υδαάυεῖίοη ({ΑΒΒ) (Μείωση απόλυτου κινδύνου) ἩΗ διαφορά του 
απόὀλυτουκινδύνου μεταξύ της οµάδας, στην οποία εφαρμόστηκε η παρέμβαση καιτης ομάδας 
ελέγχου (π.χ. 2056 στεφανιαία νόσος στην ομάδα που πήρε αντιλιπιδαιµικό φάρμακο, 3096 στην 
οµάδαρἰαεθΡο -- διαφορά 1050). 


-Αῤρςο]υῖα Γἰςκ(Απόλυτος κίνδυνος) Η παρατηρούμενη ἠή υπολογιζόμενη πιθανότητα ενός 
συμβάντος στον πληθυσμό που μελετάται (π.χ. ο κίνδυνος νόσησης απὀ στεφανιαία νόσο 
ήταν2050). 

-Αςςοεϊαϊίοη (Συσχέτιση Ἡ στατιστική σχέση µμεταξύ δύο ἡ περισσοτέρων 
συµβάντων,χαρακτηριστικὠν ή άλλων μεταβλητώὠν. Η συσχέτιση µπορεί να είναι τυχαία ή να 
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οφείλεται στην επίδραση συστηµατικών σφαλμάτων ή συγχυτικὠν παραγόντων. Η στατιστική 
συσχέτιση σπανίως είναι αιτιολογική. 


-Βἶας (Συστηµατικό σφάλμα) Οποιοδήποτε σφάλμα στο σχεδιασμό, τη διεξαγωγή ή τηνανάλυση 
µιας μελέτης, που έχει ὡς συνέπεια την εσφαλμένη εκτίµηση του αποτελέσματος τηςέκθεσης 
στη συχνότητα (κίνδυνο) της νόσου. 


-ΒΙϊπά(6α) ςἴμάγ (Τυφλή µελέτη) Στην περίπτωση των πειραματικών μελετών, µελέτη στην 
οποία δεν είναι γνωστή στους ερευνητές ή και στα άτοµα που συμμετέχουν η τελική κατανομή 
(ποια είναι δηλαδή η ομάδα παρέμβασης και ποια η ομάδα ελέγχου). Στην περίπτωση μελετών 
παρατηρήσεως, µελέτη στην οποία δεν εἶἰναι γνωστός ο πληθυσμός, απὀ τον οποίο 
προέρχονται τα άτοµα. Όταν η κατανομή δεν είναι γνωστή οὖτε στους ερευνητές ούτε στα 
άτοµα που συμμετέχουν, η µελέτη ονομάζεται “διπλή τυφλή”. Όταν και η στατιστική ανάλυση 
γίνεται χωρίς να γνωρίζει ο ερευνητής την οµάδα, από την οποία προέρχονται τα άτοµα, η 
µελέτη πολλές Φορές περιγράφεται ὡς “τριπλή τυφλή”. Σκοπός της “τυφλής” µελέτης είναι να 
περιοριστούν τα συστηµατικά σφάλματα που µπορεί να υπεισέλθουν κατά τη διεξαγωγή των 
ερευνών. 


-(α56-οοηῖτοί 5ἴμάγ (Μελέτη ασθενών-μαρτύρων) Αναδρομική µελέτη, στην οποίασυγκρίνονται 
άτοµα µετη νόσο (ασθενείς) µε άτοµα χωρίς τη νόσο (μάρτυρες) ὡς προς τησυχνότητα έκθεσης 
σε έναν παράγοντα (βλ. και Πεϊγοςρθοῖίνε ςἴμαγ -- Αναδρομική µελέτη). -(ᾶ5θ-5θγίθς (Σειρά 
περιστατικών) Τύπος µελέτης, στον οποίο περιγράφεται µια σειράομοειδών περιστατικών. 


-οπογῖ 5ἴμαάγ (Μελέτη κοόρτης) Τύπος μελέτης, κατά τον οποίο µια ομάδα ατόμων (΄/κοόρτη’) 
παρακολουθείται για ένα χρονικό διάστηµα, κατά τη διάρκεια του οποίου συλλέγονται 
πληροφορίες ὡς προς έναν ή περισσότερους παράγοντες (΄εκθέσεις’) και µετά τη λήξη της 
παρακολούθησης συγκρίνεται η επίπτωση της νόσου (΄ἐκβαση’) μεταξύ εκείνων που ήταν 
εκτεθειµένοι στον ή στους παράγοντες και εκείνων που δεν ήταν εκτεθειµένοι. 


-(οηΠάθηςθ ἱπίαιναί (61!) (διαστήματα εμπιστοσύνης) Το εύρος των τιμών µιας μεταβλητής, 
εντός του οποίου, µε αρκετά µεγάλη εμπιστοσύνη (υπολογισµένη ως πιθανότητα, π.χ. 9056 ή 
9596), είναι δυνατό να θεωρηθεί ότι θα βρίσκεται η τιµή για τον πληθυσμό, απὀ τον οποίο 
προέρχεται το δείγµα (δηλαδή η ΄αληθής’ τιµή). Τα διαστήματα εμπιστοσύνης είναι δείκτης της 
ισχύος της ένδειξης (/5ἴγαηρίῃ οἳ ενἰαεποε’) και της ακρίβειας, µε την οποία αυτή εκτιμάται. 
Όταν τα διαστήµατα είναι µεγάλα, η ακρίβεια είναι µικρή και αντιστρόφως. Το μέγεθος του 
δείγµατος επηρεάζει σηµαντικά τα διαστήµατα εμπιστοσύνης. Μικρά δείγµατα έχουν µεγάλα 
διαστήματα και µικρή ακρίβεια, ενώ µεγάλα δείγματα έχουν µικρά διαστήματα. Σε µια µελέτη 
µε θετικά ευρήματα, αν το κάτω όριο του διαστήματος είναι και αυτό κλινικά σηµαντικό, τότε 
τα αποτελέσµατα μπορούν να γίνουν πιο εὐκολα αποδεκτά στην πράξη. Σε μελέτες µε αρνητικά 
ευρήματα πρέπει να ελέγχεται Και το άνω όριο, για να διαπιστωθεί µήπως δεν είναι Κλινικά 
σηµαντικό, ώστε να απορριφθούν τα ευρήματα της μελέτης. 


-ζοπ/ίουπαϊπρ ναΓ8ΡΙε (Συγχυτικός παράγοντας/µεταβλητή) Παράγοντας (π.χ. κατανάλωση 
αλκοόλ), ο οποίος συσχετίζεται τόσο µε την έκθεση που μελετάται (π.χ. κάπνισμα), όσο και µε 
την έκβαση (π.χ. καρκίνος παγκρέατος) και δημιουργεί, κατ’ αυτό τον τρόπο, πλασματική 
συσχέτιση μεταξύ έκθεσης και έκβασης (δηλαδή, μεταξύ καπνίσματος και καρκίνου του 
παγκρέατος - αυτή η συσχέτιση είναι πλασματική). 


-(οηϊτο[ ονεπῖ γαῖθ ((ΕΒ) (δείκτης εμφάνισης έκβασης στην ομάδα ελέγχου) Το ποσοστό της 
ομάδας ελέγχου (π.χ. ρᾶοξβρο) που παρουσίασετην υπό µελέτη έκβαση (π.χ. θάνατο). 
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-ΕΠοεεϊίν6ηθςς (Αποτελεσματικότητα) Μέτρο της ωφέλειας που προκύπτει από µια παρέμβαση 
σε συνθήκες συνήθους κλινικής φροντίδας για ένα συγκεκριµένο κλινικό πρόβλημα σε έναν 
συγκεκριµένο πληθυσμό. Η αποτελεσματικότητα περικλείει τόσο τη ὁραστικότητα µιας 
παρέμβασης όσο και την αποδοχή της απὀ εκείνους, στους οποίους προσφέρεται ἡ 
εφαρμόζεται. 


-ΕΠΙς8εγ (δραστικότητα) Μέτρο της ὠφέλειας που προκύπτει απὀ µια παρέμβαση σε συνθήκες 
ιδανικής κλινικής φροντίδας (π.χ. σε µια έρευνα) για ένα συγκεκριµένο κλινικὀ πρόβλημα σε 
έναν συγκεκριµένο πληθυσμό. Μια παρέμβαση µπορεί να είναι δραστική κάτω από ιδανικές 
ερευνητικές συνθήκες αλλά όχι Και αποτελεσματική κάτω απὀ πραγματικές συνθήκες. 


-ΕχρεΓὶπιεηῖα| ονεπῖ γαῖς (ΕΕΒ) (δείκτης εμφάνισης έκβασης στην ομάδα παρέμβασης) Το 
ποσοστό της ομάδας παρέμβασης που εµφάνισετην υπό µελέτη έκβαση. 


-Εο[]ονν-ιῤ (διαχρονική παρακολούθηση) Η παρατήρηση για κάποιο χρονικό διάστηµα ενός 
ατόμου, µιας οµάδας ή ενός συγκεκριμένου εξαρχής πληθυσμού. 


-αοἰά «ἴαπααγά (Το πρὀτυπο σύγκρισης) Η μέθοδος, διαδικασία ή μέτρηση που είναι ευρύτατα 
αποδεκτή ως η καλύτερη διαθέσιµη. 


-Ιπεϊάθηςθ (Επίπτωση) Ο αριθµός των νέων περιπτώσεων µιας νόσου ή των ατόμων, σταοποία 
γίνεται διάγνωση µιας νόσου σε ένα συγκεκριµένο πληθυσμό σε µια χρονική περίοδο 
ορισμένης διάρκειας. 


-Ιη[ογπιαϊῖοη Βἰὰς (Συστηµατικό σφάλμα πληροφορίας ή μέτρησης) Σφάλµατα που συμβαίνουν, 
όταν η διαδικασία μέτρησης ἡ επιβεβαίωσης της έκβασης επηρεάζεται απὀ τη γνώση της 
έκθεσης ή αντιστρόφως. 


-Ιηϊοηϊίοη ἴο ἴΓγθαϊ αΠαΙγσὶς (Ανάλυση µε στόχο τη θεραπεία) Μέθοδος ανάλυσης των 
δεδοµένων µιας τυχαιοποιηµένης ελεγχόμενης μελέτης, κατά την οποία τα δεδοµένα 
αναλύονται σύμφωνα µε την ταξινόµηση που προέκυψε απὀ τη διαδικασία τυχαιοποίησης και 
όχι ανάλογα µε την τελική ταξινόμηση που µπορεί να προέκυψε κατά τη διάρκεια της 
διεξαγωγής της μελέτης. Το πρόβλημα προκύπτει, όταν κάποια άτοµα που είχαν τοποθετηθεί 
σε µια από τις δύο οµάδες (π.χ. στην οµάδα ρἰᾶςΘΡο) αλλάζουν ομάδα για λόγους κλινικούς 
(π.χ. επιδείνωση της κατάστασης). Αν, στη φάση της ανάλυσης, τα δεδοµένα απὀ τα άτοµα 
αυτά θεωρηθούν τι ανήκουν στη νέα ομάδα, χάνεται το πλεονέκτημα της αρχικής 
τυχαιοποίησης και τα αποτελέσµατα της μελέτης έχουν περιορισμένη χρησιμότητα. 


-ΙΙΚδ[ποοαά Γγαῖῖο (Λόγος πιθανοφάνειας) Στα πλαίσια του ελέγχου των διαγνωστικὠών 
δοκιμασιών, ο όρος εκφράζει την πιθανότητα (α) ανεύρεσης θετικής της δοκιµασίας μεταξύ 
των νοσούντων προς την πιθανότητα ανεύρεσής της θετικής μεταξύ των µη νοσούντων (λόγος 
πιθανοφάνειας για θετικό αποτέλεσμα) ἠἡ (β) ανεύρεσης αρνητικής της δοκιµασίας μεταξύ των 
νοσούντων προς την πιθανότητα ανεύρεσής της αρνητικής μεταξύ των µη νοσούντων (λόγος 
πιθανοφάνειας για αρνητικό αποτέλεσµα). Δηλαδή, στον παρακάτω τετράπτυχο πίνακα: 


ρωμυμυμις....... 


Θεκ] α 


Αποτέλεσμα Αρνητικό --  ν | 5 -- 


οσα Ἡ  Σύνλο] ἂν | βδ 
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Το πλεονέκτημα του λόγου των πιθανοφανειών, έναντι άλλων πιο κλασικών μεθόδων για την 
εκτίµηση των αποτελεσμάτων µιας διαγνωστικής δοκιµασίας, είναι ότι δεν επηρεάζεται από 
τον επιπολασµό της νόσου στο δείγµα όπου εφαρμόζεται. Επίσης, µπορεί να μετατραπεί 
εὐκολα στην πιθανότητα ένα άτοµο να έχει τη νόσο αν το αποτέλεσµα της δοκιµασίας είναι 
θετικό (ροςστῖεςῖί ργοραΡί!Ἡγ), εφόσον είναι γνωστή η πιθανότητά του να έχει τη νόσο πριν από 
τη δοκιμασία (ργεῖεςῖ ργοραβΙ[Ι1γ). 


-ΝιωπιρεΓγ Νθθάθα ἴο Τιθαϊ (ΝΝΤ) (Αριθµός ασθενών που απαιτείται προς θεραπεία) Ο 
ελάχιστος αριθµός των ασθενών, στους οποίους πρέπει να εφαρμοστεί η παρέμβαση 
(θεραπεία), προκειµένου να προληφθεί ένα επεισόδιο της υπό µελέτη έκβασης. Για 
παράδειγµα, ο αριθµός των ασθενών που πρέπει να υποβληθούν σε αντιλιπιδαιµική 
θεραπεία,για να προληφθεί ένας θάνατος από στεφανιαία νόσο. 


-Οάάς, Οάάς ΑΕΒαϊϊο(Πηλίκο συμπληρωματικών πιθανοτήτων, Λόγος του πηλίκου 
συμπληρωματικών πιθανοτήτων) Ο όρος αναφέρεται στην πιθανότητα να συμβεί ένα συμβάν 
προς τη (συμπληρωματική) πιθανότητα να µη συμβεί. Ο λόγος συγκρίνει δύο οµάδες, 
π.χ.ομάδα ενεργού και ομάδα αδρανούς φαρμάκου ὡς προς τη στατιστική τους συσχέτιση µε 
την υπό µελέτη έκβαση και, ως εκ τούτου, αποτελεί µέτρο του βαθμού της συσχέτισης μεταξύ 
δύο μεταβλητών: µιας εξαρτημένης (π,χ, νόσος) και µιας ανεξάρτητης (π.χ. παράγοντας 
κινδύνου). Για παράδειγµα, σε µια τυχαιοποιηµένη µελέτη από τους 100 ασθενείς που πήραν 
ενεργό φάρμακο οι 60 έγιναν καλά (οααςξ 60/40), και από τους 100 που πήραν αδρανές 
φάρμακο οι 40 έγιναν καλά (οἀἁςΞ40/60). Το οαας γαϊίο είναι 60/40: 4Δ0/60-2,25. Αυτό σηµαίνει 
ότι εκείνοι που πήραν ενεργό φάρμακο ήταν 2,25 φορές πιο πιθανό να γίνουν καλά σε σχέση 
µε εκείνους που πήραν αδρανές φάρμακο. Στην περίπτωση αυτή, το οςάᾶς Γαϊῖίο εκτιμά τη 
συσχέτιση μεταξύ τηςέκβασης (εξαρτηµένη μεταβλητή) και του είδους της θεραπείας 
(ανεξάρτητη μεταβλητή). 


Ριθδεϊςσίοη (Ακρίβεια) Στα πλαίσια της εκτιµητικής, ο όρος αναφέρεται στον βαθµό της 
αβεβαιότητας, µε την οποία εκτιμάται η αληθής τιµή µιας παραμέτρου στον πληθυσμό, από 
τον οποίο προέρχεται το δείγµα της μελέτης. Η εκτίµηση αυτή γίνεται µε τον υπολογισμό του 
τυπικού σφάλματος (5ἱαπαάβία ΘΓΓΟΓ) της παραμέτρου και των διαστημάτων εμπιστοσύνης 
(βλ.6οπΠαεηοεε ἰηῖεΓνα[ -- διαστήματα εμπιστοσύνης). 


«Ριδάϊεῖϊϊνα ναἰιθ (διαγνωστική ή προγνωστική αξία µιας διαγνωστικής δοκιµασίας ή 
δοκιµασίας διαλογής) Η πιθανότητα ύπαρξης της νόσου, όταν υπάρχει θετικὀ εύρημα 
στησυγκεκριµένη διαγνωστική δοκιμασία ή εξέταση προσυμπτωματικούὐ ελέγχου ή η 
πιθανότητα απουσίας της νόσου, όταν υπάρχει αρνητικό εύρημα. Η διαγνωστική αξία µιας 
δοκιµασίας προσυμπτωματικού ελέγχου εξαρτάται από την ευαισθησία και την ειδικότητα της 
δοκιµασίας, καθώς και απὀ τον επιπολασµό της κατάστασης (νόσου) για την οποία 
εφαρμόζεται ο έλεγχος. 


«ΡΓγδναίθηςθ (Επιπολασμός) Η αναλογία των πασχόντων απὀ τη νόσο σε ένα συγκεκριµένο 
πληθυσμό, σε µια ορισμένη χρονική στιγµή. 


«Ργορποσίς (Πρόγνωση) Η ενδεχόμενη έκβαση κάποιας κατάστασης ή νόσου και η πιθανότητά 
της να εμφανισθεί. 


«Ργορποςῖίς ᾖ[βεῖοι (Προγνωστικός παράγοντας) Χαρακτηριστικά Π({π.χ. δηµογραφικοί 
παράγοντες, παράγοντες σχετιζόµενοι µε τη νόσο κ.λπ.) που συσχετίζονται έντονα µε την 
έκβαση µιας κατάστασης, ὡστε να μπορούν να προβλέψουν µε ακρίβεια την τελική εμφάνιση 
αυτής της έκβασης (σύγκρινε µε παράγοντα κινδύνου). Ούτε οι παράγοντες κινδύνου ούτε οι 
προγνωστικοί παράγοντες υποδηλώνουν απαραίτητα σχέση αιτίας-αποτελέσματος. 
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«Ργοςρθοεῖϊνο 5ἴμάγ (Προοπτική µελέτη) Μελέτη στην οποία µια ή περισσότερες οµάδες ατόμων 
(Κοόρτες), που κατά την είσοδο στη µελέτη δεν εμφάνιζαν την ἐκβαση (π.χ. νόσο) που 
μελετάται, παρακολουθούνται για τη συχνότητα εμφάνισης της έκβασης αυτής στο χρόνο που 
διαρκεί η µελέτη. 


-Βαπάοπιϊζθα εοηῖγο[]θά Ἱγίαί (Τυχαιοποιηµένη ελεγχόμενη µελέτη) Μελέτη κατά την οποία οι 
παρεμβάσεις ή η ταξινόμηση σε διαφορετικές οµάδες επιτυγχάνονται µε τυχαία κατανομή των 
συμμετεχόντων και ὀχι µε ιδία απόφαση των ερευνητών ή των ασθενών ή ΄όπως τύχει’. Αν το 
μέγεθος του δείγματος είναι αρκετά µεγάλο, µε το είδος αυτό των μελετών αποφεύγονται τα 
προβλήματα που μπορούν να προκύψουν λόγω συστηµατικών σφαλμάτων ή συγχυτικώὠν 
παραγόντων, επειδή θεωρείται ότι όλοι οι γνωστοί ή άγνωστοι παράγοντες, που μπορούν να 
επηρεάσουν την εγκυρότητα της μελέτης, κατανέμονται ισότιμα μεταξύ των οµάδων που 
συγκρίνονται. 


-Βεαϊῖνςα σι (ΒΒ) (Σχετικός κίνδυνος) Ο λόγος της πιθανότητας εμφάνισης µιας έκβασης (σε 
µια συγκεκριμένη χρονική περίοδο) μεταξύ των ατόμων, στα οποία εφαρµόζεται µια 
θεραπευτική παρέμβαση ή είναι εκτεθειμένα σε έναν παράγοντα κινδύνου, προς την 
αντίστοιχη πιθανότητα των ατόμων, στα οποία δεν εφαρµόζεται η θεραπευτική παρέμβαση ή 
δεν είναι εκτεθειμένα στον παράγοντα κινδύνου. 


-Βεαϊῖνο γἰσίς γοάμεῖίοη (ΒΒΗ) (Μείωση σχετικού κινδύνου) Ο βαθμός (η έκταση, το μέγεθος), 
κατά τον οποίο µια θεραπευτική παρέμβαση ελαττώνει τον κίνδυνο εμφάνισης της έκβασης 
στα άτοµα που εφαρµόζεται, συγκριτικά µετα άτοµα στα οποία δεν εφαρμόζεται. 


-Βαϊγοςρθοῖϊνθ ςἴιάγ (Αναδρομική µελέτη) Μελέτη κατά την οποία η συλλογή των δεδοµένων 
γίνεται, αφού έχει ήδη συμβεί η υπό µελέτη έκβαση (βλ. και Μελέτες ασθενών-μαρτύρων). 


«Βἰδίς Ταεῖοι (Παράγοντας κινδύνου) Κάποιο χαρακτηριστικὀ του ασθενή ή παράγοντας που 
σχετίζεται στατιστικά µε αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης µιας κατάστασης ή νόσου (σύγκρινε 
µε Προγνωστικό παράγοντα ). Ούτε οι παράγοντες κινδύνου ούτε οι προγνωστικοί παράγοντες 
υποδηλώνουν απαραίτητα σχέση αιτίας-αποτελέσματος. 


-φθθεῖῖοη Βίας (Συστηµατικό σφάλμα επιλογής) Αυτό το είδος συστηµατικού σφάλματος 
προκύπτει, όταν οι επιλεγόµενες οµάδες ασθενών και μαρτύρων διαφέρουν μεταξύτους, όσον 
αφορά την παρουσία ενός ή περισσοτέρων παραγόντων, που µπορεί να συσχετίζονται µε την 
έκβαση. Γενικότερα, συστηματικά σφάλματα επιλογής προκύπτουν, όταν ο πληθυσμός της 
μελέτης δεν είναι αντιπροσωπευτικός του ευρύτερου πληθυσμού αναφοράς, απὀ τον οποίο 
προέρχεται το δείγµα της μελέτης. Για παράδειγµα σε µια µελέτη για την πρόγνωση των 
σπασμών στην παιδική ηλικία, η επιλογή νοσοκομειακού δείγματος θα αναδείξει βαρύτερη 
πρόγνωση λόγω σφάλματος επιλογής. 


-οθηςἰϊνίϊγ (οἱ α ἀἰαρηοσῖίς ἴθςῖ) (Ευαισθησία διαγνωστικής δοκιµασίας) Η αναλογία των ορθώς 
θετικών μεταξύ των νοσούντων (όπως αυτοί αναγνωρίζονται µε τη χρήση της µεθόδου που 
αποτελείτο πρότυπο σύγκρισης). 


-ορθοἰβοίτγ (οἱ ο αἰαρποςῖίς ἴ65ῖ) (Ειδικότητα διαγνωστικής δοκιµασίας). Η αναλογία των ορθώς 
αρνητικών μεταξύ εκείνων που δεν νοσούν (όπως αυτοί αναγνωρίζονται µε τη χρήση της 
μεθόδου που αποτελεί το πρότυπο σύγκρισης). 

-Ν8ΙἰάΙγ (Εγκυρότητα) Η έκταση στην οποία µια μεταβλητή µετρά αυτό που υποτίθεται ότι 
µετρά ή µια παρέμβαση επιτελεί αυτό που υποτίθεται ότι επιτελεί. Στα πλαίσια µιας μελέτης, η 


εξωτερική εγκυρότητα αναφέρεται στη δυνατότητα γενίκευσης των αποτελεσμάτων της και σε 
πληθυσμούς ευρύτερους απὀ τον πληθυσμό της μελέτης, ενώ ο όρος εσωτερική εγκυρότητα 
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αναφέρεται στην µεθοδολογική αρτιότητα και συνοχή της µελέτης. Μια µελέτη µπορεί να έχει 
εσωτερική εγκυρότητα αλλά πολύ µικρή γενικευσιµότητα λόγω π.χ. αποκλεισμού πολλών 
κατηγοριών ασθενών από τη µελέτη. 
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